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論 文 題 目：銅輸送タンパク質 Ctr における金属結合モチーフの分光分析とその応
用 
 
蛍光やラマンなどの分光手法は、希薄溶液中・脂質二重膜下などの様々な条件下や多成分
系でも測定が可能などの長所を持ち、生体分子の構造解析において有用な手法となる。本
論文では、このような分光分析の長所を活かし、銅輸送チャネルの一つである三回膜貫通型
タンパク質 Ctr (copper transporter) の細胞内銅輸送機構の解明を目的とした。分裂酵母の
Ctr について、細胞外に露出した N 末端領域に金属結合モチーフ (Cys/Trp モチーフ) を
新たに見出し、Cys/Trp モチーフの銅イオンとの相互作用、銅結合の脂質二重膜による影
響、さらに、得られた知見をもとに Cys/Trp モチーフを用いた機能性分子の構築について
検討した。実験では、分裂酵母 Ctr4 および Ctr5 の Cys/Trp モチーフに対応するモデルペプ
チドを用い、Cys/Trp モチーフが Cu(II)の還元能と Cu(I)の捕捉能の両方を有することを示
した。Cu(II)の還元は、モチーフ内の Cys のジスルフィド結合形成と共役して行われ、モ
チーフの１分子あたり 2 原子の Cu(II)を還元することがわかった。この結果は、Cys/Trp
モチーフが細胞外にある Cu(II)を自身で Cu(I)に還元し、その後 Cu(I)を捕捉し細胞内に誘導
することを示唆している。またモチーフ内の Cu(I)の配位構造として、Trp のπ電子による
カチオン–π相互作用と Cys のチオール基の配位結合による構造モデルを示した。Ctr4 と
Ctr5 では配位構造が異なり、結合定数も Ctr5 が大きく見積もられた。これらは Ctr5 内にあ
る His 残基の影響である。分裂酵母 Ctr4 は、2 分子の Ctr4 と 1 分子の Ctr5 で三量体を形成
して機能する。Ctr5 の His 残基は Cys/Trp モチーフの下流にあることから、モチーフに結合
した Cu(I)をさらに下流へと受け渡すモデルを提案できる。Cys/Trp モチーフと脂質二重膜と
の相互作用においては、Cys/Trp モチーフが Cu(I)と配位すると、脂質二重膜中に埋没する
ことを示した。Cu(I)の結合に伴い主鎖構造が変化することを示し、主鎖構造変化に伴う疎
水性の増加が、脂質二重膜との相互作用を強くすると考えられる。さらに、Cu(I)と結合し
た Cys/Trp モチーフが脂質二重膜内に埋没することを用いて、Cu(I)に応答して細胞膜内に
移動するチャネル分子の構築を検討した。L 体と D 体のアミノ酸が交互に並んだ環状ペプ
チドに Cys/Trp モチーフを修飾させ、自己集合を用いてナノチューブを形成させた。この
ナノチューブに対して、Cu(I)の結合およびチャネル活性の変化を検討した。 
以上岡田毬子氏は、種々の分光手法を駆使した質・量ともに優れた実験データを示し、Ctr の
Cys/Trp モチーフによる銅イオン取り込み機構のモデルを提案した。本研究は、Ctr によ
る細胞内への銅イオン輸送機構について重要な知見を与え、今後の波及効果が大きく期待
できる。よって、本論文は博士（薬科学）の学位論文として合格と認める。 
